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EDITORIAL
TERMINO DA GESTAO SBRH - BIENIO 2011 /2012

Estamos chegando ao final de nosso 2° ano de gestéo a frente da SBRH.
Nesta edicao, vocé podera acompanhar as primeiras palavras de nossa presidente eleita Mariangela Badalotti,
além de entrevistas e artigos cientificos que abordam temas de interesse e utilidade na rotina do consultério.
Nossos colegas Paula Navarro e Elvio Tognotti - ambos vinculados a USP de Ribeirdo Preto e Sao Paulo - abordam
de forma objetiva e esclarecedora - dois temas de grande relevancia para quem vive a area de Reproducao Humana:
“Falha de implantacdo embrionaria” e “Sindrome de Hiperestimulo Ovariano (OHSS). Nilka Fernandes Donadio nos
revela como casais de baixa renda podem ter acesso aos tratamentos de reproducdo assistida no Hospital Pérola
Byington, que inaugurou um novissimo laboratério em maio 2012. E, finalmente, nosso colega e ex-presidente
Dirceu Henrique Mendes Pereira, participa desta edicao comentando a importancia do Professor Vilmon de Freitas
e a justa homenagem a seu nome.

Nossa drea reservada a Educacdo Continuada, conta com 4 artigos que abordam: Diabetes Gestacional, Gemelaridade
em Reproducdo Assistida de Baixa Complexidade, Gravidez Ectopica - Tratamento Conservador e Uso Racional da
Metformina na Sindrome dos Ovarios Policisticos, elaborados cuidadosamente pelos colegas Thatianne Coutheux Trindade,
Rossana Pulcineli Vieira Francisco, Marcelo Zugaib, Jonathas Borges Soares, Pedro Paulo Pereira e Leopoldo de Oliveira Tso.
Aproveito esta edicdo, para destacar as grandes conquistas dos uUltimos 2 anos e certamente motivo de grande
orgulho. Conseguimos publicar o primeiro Atlas Brasileiro de Reproducao Humana, reeditar a 22 edicao ampliada
e atualizada do Tratado de Reproducao Assistida. Viabilizamos o IFFS International Symposium em Séo Paulo, além
de trazer para a rotina das delegacias regionais da SBRH espalhadas pelo Brasil, uma programacao de simpésios,
jornadas e foruns, que contabilizou mais de 30 Jornadas em quase todos Estados da Federacdo, oferecendo
oportunidade para atualizacdo em conhecimentos na area de Reprodu¢ao Humana.

Meus sinceros agradecimentos a toda diretoria e delegados, pela fundamental colaboracéo e pelo excelente trabalho
em equipe desenvolvido ao longo de toda a minha gestao.

Em nome da SBRH, reforco o convite para que participe do 25° Congresso Brasileiro de Reproducao Humana que
acontecera em Sao Paulo, agora em novembro, entre os dias 15 e 17.

Boa leitura e até |a.
Artur Dzik

Sociedade Brasileira de Reproducao Humana - SBRH
Fundada em 1947 pelo Prof. Dr. Arthur Campos da Paz
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Entrevista com a nova Presidente da SBRH

Mariangela Badalotti

Mariangela Badalotti, Ginecologista, Mestre em Clinica Médica e Doutora em Patologia, Especialista em Reproducdo

Humana pelas Universidades La Sapienza de Roma e Degli Studi de Bolonha (Itélia), Professora de Ginecologia e

Coordenadora do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da PUCRS, Chefe do Servico

de Ginecologia do HSL/PUCRS e Diretora do Fertilitat - Centro de Medicina Reprodutiva.

SBRH - Quais os principais projetos de gestao como presidente
da SBRH?

Mariangela - Pretendemos dar continuidade ao trabalho
desenvolvido pela diretoria anterior, o que ja me coloca em
posicdo de enorme responsabilidade, uma vez que a atuacéo
do nosso caro colega Artur Dzik e sua diretoria foram
exemplares. Pretendemos seguir na linha de gestéo baseada
na competéncia, na ciéncia e na ética, engrandecendo nossa
SBRH.

Temos planos para aproximar a SBRH da comunidade;
estimular o debate de questdes ético-legais de interesse da
sociedade como um todo; buscar regulamentacao para temas
de reproducao assistida; aumentar a interacdo com outros
profissionais da saude como embriologistas, psicélogos e
enfermeiros; promover parcerias com sociedades
internacionais, buscando insercdo cientifica nesta
comunidade, entre outros objetivos.

SBRH - Qual sua perspectiva sobre os desafios no campo da
reproducao humana no pais?

Mariangela - Precisamos nos mobilizar em relacao as
questdes preventivas da reproducdo humana, que
fundamentalmente passam pela educacéo sexual. E a forma
de reduzir os indices de gestacao nao planejada e de
infertilidade secundaria a doencas sexualmente transmissiveis,
por exemplo. Outro grande desafio neste campo é aumentar
0 acesso a reproducao assistida.

SBRH - Existe alguma preocupacdo especifica sobre os
aspectos ético-legais em reproducdo assistida?

Mariangela - Sem duvida temos pelo menos dois grandes
temas que urgem ser debatidos e regulamentados, que sao
a doacao de évulos e o destino dos embrides congelados. A
SBRH pode capitanear esta discussao.

SBRH - Como serao tratadas questées como o aprimoramento
profissional e a educacao continuada?

Mariangela - Seguiremos com os Boletins e os Manuais,
mantendo a qualidade atual. A revista devera ter modificacoes,
buscando um maior reconhecimento e insercao internacional.
Manteremos o estimulo e apoio para que os delegados
promovam cursos, dentro das caracteristicas e necessidades
especificas de cada Delegacia.

SBRH - Como se desenvolveu sua trajetéria profissional e sua

relagdo com a reproducao humana?

Mariangela - Depois da Residéncia fui para a Italia para um
fellowship em infertilidade, endocrinologia ginecolégica e
imunologia da reproducao. Na volta, surgiu a oportunidade
de montar um centro de reproducéo assistida - Fertilitat - em
parceria com Alvaro Petracco, com quem divido a direcio da
Clinica. Fiz formacdo complementar em reproducdo nos
Estados Unidos, nas Universidades de San Francisco, South
Texas (Dallas), Baylor College (Huston) e Tulane (New Orleans).
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Minha tese de doutorado foi em reproducao assistida. E 4 se
vao quase 25 anos de trabalho em reproducao! Tenho o
privilégio de ter vivido o desenvolvimento da reproducao
assistida no nosso pais, enfrentando todos os desafios e

valorizando todas as vitdrias implicadas nesta experiéncia.

Na vida académica, em 1988 entrei para o quadro de docentes
da Faculdade de Medicina da PUCRS. Atualmente coordeno
o Departamento de Ginecologia e Obstetricia e chefio o
Servico de Ginecologia do Hospital Sao Lucas da PUCRS.

Diretoria (Biénio 2013 - 2014)

“Temos planos para aproximar
a SBRH da comunidade;
estimular o debate de questoes
ético-legais de interesse da
sociedade como um todo.”

SBRH - O que pode esperar o associado da SBRH da nova
presidéncia?

Mariangela - Entendo o cargo como uma missdo e me
disponho a cumpri-la com muito entusiasmo, responsabilidade
e disposicdo. O associado pode contar com toda determinagao
e engajamento na abordagem de questdes de seu interesse.
Além disso, minha proposta é de uma gestao participativa,
que aglutine pessoas e idéias na busca de crescimento e

valorizagdo da nossa Sociedade.

Presidente: Mariangela Badalotti - RS
1°Vice-Presidente: Jodao Pedro Junqueira Caetano - MG
Secretdrio Executivo: Mario Cavagna Neto - SP
Tesoureiro Geral: Nilka Fernandes Donadio - SP

Diretor Cientifico: Artur Dzik - SP

\_

2°Vice-Presidente: Eduardo Borges da Fonseca - PB
Secretdrio Adjunto: Antdnio Cesar Paes Barbosa - DF

Tesoureiro Adjunto: Ana Virginia Gama Manduca - TO

Pres. do Cons. de Delegados: Luiz Augusto Antonio Batista - GO
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Ponto de Vista

Falha de implantacao embrionaria

Paula Navarro é Professora Doutora do Setor de Reprodu¢ao Humana
do Departamento de Ginecologia e Obstetricia e Diretora do
Laboratério de Reproducéo Assistida Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo

SBRH - Como se define o quadro de falha de implantacdo
embriondria?

Paula - Nao ha consenso em relacdo a definicdo de falha repetida
de implantacdo embriondria. Todavia, sabe-se que, para que uma
gestacao bem sucedida seja obtida, é necessaria a presenca de uma
cavidade uterina normal e receptiva e a transferéncia adequa-
damente realizada, de pelo menos um embrido de boa qualidade.
Sendo assim, uma definicdo aceita é a de auséncia de gravidez apds
trés transferéncias consecutivas de embrides, sendo pelo menos
um de boa qualidade em cada ciclow. Entretanto, atualmente, vem
se abordando de maneira diferencial os casais que tiveram pelo
menos duas transferéncias de embrido sem gravidez como um grupo
especifico, onde ha maior probabilidade de algumas intervencoes
serem eficazes em favorecer a ocorréncia de uma gestacgao viavel,
sem, porém, haver um diagnéstico especifico para esta situacdo 2
Normalmente essa situacao é denominada como “mulheres com

L 42
falhas prévias”".

SBRH - Qual a propedéutica que deve ser realizada na presenca de
falha de implantacéo?

Paula - Este também é um ponto muito controverso. Varias
investigagdes sao sugeridas1, como abaixo descritas. Porém, ressalto
que, na atualidade, a evidéncia do beneficio desta investigacao para
o casal é ausente ou muito fraca, o que deve ser considerado quando
da realizacdo da investigacdo e das abordagens terapéuticas
relacionadas.

A) Investigacdo de causas anatdmicas do Utero e endométrio,
preferencialmente por histeroscopia diagnéstica ambulatorial.
Ultrassonografia tridimensional e histerossalpingografia sdo
ferramentas adicionais que podem ser utilizadas em casos
selecionados. Um ponto importante a ser considerado, em relagcdo
aavaliacdo ecografica do endométrio, é que a espessura endometrial
minima adequada para a implantacdo bem sucedida, medida na
fase proliferativa tardia, varia de 6 a 8 mm.

B) Investigacao de trombofilias, especialmente da mutacdo do fator
V (Leiden), mutacdo do gene da protrombina (G20210A) e a

Entrevista com
Paula Navarro

hiperhomocisteinemia. Além da pesquisa de anticorpos anti-
fosfolipide (anticardiolipina - IgG e IgM, pesquisa do inibidor lupico
e anti-beta2-glicoproteinal); se um ou mais destes anticorpos forem
positivos, repetir o exame que foi positivo com intervalo minimo de
doze semanas. Mantendo a positividade, tratar como se apresentasse
Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide: AAS (100 mg/dia, iniciando-
se previamente a gestacao e mantendo-se até a 362 semana de
gestacdo) e heparina (enoxaparina: 40 mg, via sub-cutanea, a cada
24 horas; se indice de massa corporal > 30 Kg/mz, fazer 1 mg/Kg/dia,
com dose maxima de 80 mg, via sub-cutanea, a cada 24 horas; OU
heparina nédo fracionada: 5000 Ul, via sub-cutanea, de 12 em 12
horas; ajustar conforme o peso gestacional).

Q) Investigacao de alteracdes estruturais dos cromossomos dos pais
(pesquisa de fatores genéticos parenterais) por meio da solicitacdo
do caridtipo da mulher e do homem. Se um defeito estrutural
cromossOmico for identificado em um dos pais, recomendar o
aconselhamento genético antes de nova tentativa de concepcao e,
em casos selecionados, recomendar a realizacao de diagndstico
genético pré-implantacional (PGD). Se nao for identificado defeito
estrutural cromossémico parenteral, ndo ha evidéncia de beneficio
da realizacdo de fertilizacdo in vitro / injecdo intracitoplasmatica de
espermatozoide para a realizacao de PGS (preimplantation genetic
screening).

D) Avaliacdo de fragmentacdo no DNA dos espermatozoides e de
empacotamento anormal da cromatina. Caso seja evidenciada alta
percentagem de fragmentacdo do DNA dos espermatozoides, a
realizacdo de IMSI (intracytoplasmic morphologically selected sperm
injection) é uma alternativa a ser considerada.

E) Caso todas as avaliagdes anteriores sejam negativas, pode ser
realizada a investigacdo de fatores imunoldgicos. Apesar das
limitagdes metodoldgicas relativas aos exames destinados a esta
avaliacdo, alguns autores recomendam a realizacdo de um cross-
match mutuo entre o soro e os linfécitos do casal. Se ndo ha reacao,
o sistema imune materno é aparentemente nao responsivo aos

componentes antigénicos paternos, o que pode ser decorrente da
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similaridade entre os componentes dos antigenos leucocitarios

humanos (HLA) do casal. Nesta situacdo, a similaridade dos alelos
de classe | e Il do HLA deve ser testada. Caso esta similaridade seja
identificada, imunoglobulina endovenosa em alta dose deve ser
oferecida ao casal antes da realizacdo da transferéncia embrionaria,
seguida por uma dose adicional tdo logo seja evidenciada a presenca
de batimento cardiaco fetal (aproximadamente com 6 semanas de

gestacao).

SBRH - Quanto aos embrides, devemos realizar o a-CGH de rotina
nestes casos?

Paula - Ndo ha evidéncia que demonstre beneficio da realizacdo do
array-comparative genomic hybridization (a-CGH ) nestes casos.
Além disso, o casal deve ser informado sobre os custos e riscos

inerentes a maior manipulacdo do embrido.

SBRH - Atualmente quais sdo os marcadores de receptividade
endometrial, e quais teriam aplicabilidade clinica?

Paula - Ha vérios marcadores de receptividade endometrial
descritos : a observacao dos pinopodos; a expressao de moléculas
de adesdo celular, como integrinas, selectinas, caderinas,
imunoglobulinas e mucinas; citocinas como LIF, IL-6, IL1;
prostaglandinas; entre outros. Entretanto falta evidéncia do beneficio
da avaliacdo destes marcadores na pratica clinica, de modo que, na
atualidade, a identificacdo e/ou pesquisa de nenhum marcador de

receptividade endometrial apresenta aplicabilidade clinica.

SBRH - Quanto aos fatores imunolégicos, qual seria o tratamento
indicado? Existe indicacdo para aplicacdo de imunoglobulinas?
Paula - O tratamento com imunoglobulinas é sugerido por alguns
autores em casos de insucesso apds multiplas transferéncias”*. Uma
revisao sistematizada mostrou um beneficio desta intervencdo para
mulheres com insucesso apds multiplas transferéncias, sendo
necessario tratar aproximadamente 6 mulheres para se obter um
nascimento vivo adicional’. Porém este beneficio deve ser ponderado

contra 0s custos, riscos e potenciais eventos adversos do tratamento.

SBRH - A experiéncia adquirida com o uso de heparina de baixo peso
molecular em pacientes com perdas gestacionais, justifica seu uso
a partir da transferéncia de embrides para melhorar os indices de
implantacao nestas mulheres?

Paula - Ndo ha evidéncia do beneficio do uso da heparina nestas
situacoes g

SBRH - Nos casos onde os exames disponiveis atualmente ndo
diagnosticam nenhum fator relacionado a alteragdo da implantacéo,
existe indicacdo para algum tipo de tratamento empirico?
Paula - Ha alguma evidéncia de beneficio das seguintes intervencoes
em mulheres com falhas prévias:

A) Injuria endometrial no ciclo menstrual anterior ao do tratamento,
sendo necessario tratar aproximadamente 6 mulheres para se ter
um nascimento vivo adicional 6;

B) Administragcdo de agonista de GnRH na fase lUtea, sendo necessario
tratar aproximadamente 6 mulheres para se ter um nascimento vivo
adicional7;

C) Uso de imunoglobulinas, sendo necessario tratar aproximada-
mente 6 mulheres para se obter um nascimento vivo adicional4;
D) Realizacdo de laser-assisted hatching, sendo necessério tratar os
embrides de aproximadamente 12 mulheres para se ter um
nascimento vivo adicional *.

Entretanto, todos estes tratamentos resultam em custos, eventos
adversos e riscos que devem ser amplamente discutidos com o casal

antes de sua realizacdo.

Referéncias:
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3. Achache H, Revel A. Endometrial receptivity markers, the journey to successful embryo implantation.
Hum Reprod Update 2006; 12: 731-746.
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6. Nastri CO, Gibreel A, Raine-Fenning N, Maheshwari A, Ferriani RA, Bhattacharya S, Martins WP.
Endometrial injury in women undergoing assisted reproductive techniques. Cochrane Database Syst
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Ponto de Vista

Sindrome de hiperestimulo ovariano (SHO)

Elvio Tognotti, Mestre em Ginecologia e Obstetricia pela FMUSP,
Coordenador do Servico de Reproducéo Assistida do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo e
Médico Assistente do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sdo Paulo ha mais de 30 anos.

SBRH - O que é a Sindrome de Hiperestimulo Ovariano (SHO)?
Elvio - E uma complicacéo iatrogénica relacionada aos tratamentos
de reproducdo assistida com estimulacao da ovulagao. Na grande
maioria dos casos é desencadeada pela administracao do hCG, apds
estimulacdo ovariana com gonadotrofinas. Pode ser classificada em
precoce quando aparece até nove dias apds a aplicacdo do hCG e
em tardia depois deste periodo. E caracteristico na SHO o aumento
do volume ovariano e a alteracdo da permeabilidade vascular. Seu
aparecimento em formas leves é comum nos tratamentos de
reproducao assistida, porém, apesar das formas graves acometerem
menos de 2% dos casos, sua presenca pode acarretar sequelas graves
e até a morte da paciente.

SBRH - Como identificar a paciente de risco para desenvolvimento
de SHO?

Elvio - Os riscos de aparecimento da SHO grave podem ser divididos
em: primarios e secundarios. Os primarios se referem as caracteristicas
das pacientes e os secundarios a resposta ovariana as gonadotrofinas.
Entre os primarios estao: idade menor de 35 anos, baixo IMC,
diagndstico de Sindrome dos ovarios policisticos, alta contagem
basal de foliculos antrais, niveis elevados de hormonio antimulleriano
e histéria prévia de SHO. Nos secundarios sao importantes: dosagem
sérica de estradiol maior que 4.000 pg/mL, nimero de foliculos apds
estimulacdo maior que 20 (foliculos com diametro médio maior que

10) e niUmero de odcitos captados maior que 20.

Entrevista com Elvio Tognotti

SBRH - Quais as estratégias para diminuir a chance de ocorréncia de
SHO?

Elvio - Para diminuir riscos podemos considerar duas situacoes; a
primeira antes do inicio do estimulo ovariano e a segunda durante
o estimulo. Na primeira situacao sdo medidas importantes: Usar
doses menores de gonadotrofinas para o estimulo ovariano, nos
ciclos de FIV/ICSI bloquear a hipéfise com antagonistas do GnRH,
medicar com metformina as pacientes com SOP e evitar o uso de
hCG para suplementar a fase lutea. As possibilidades durante o
estimulo sdo: suspender o ciclo de tratamento, utilizar procedimentos
tipo coasting, reduzir a dose do hCG a ser aplicada para a maturagao
final dos odcitos, administrar substancias agonistas dopaminérgicos
com cabergolina ou bromoergocriptina, nos casos de FIV/ICSI
congelamento de todos os embrides para transferéncia posterior
para evitar a SHO tardia, desencadear o pico de LH para maturagao
final dos o6citos com agonista do GnRH e transferéncia de embrides
a fresco e como procedimento mais seguro desencadear o pico de
LH com agonistas do GnRH e criopreservar todos os embrides para
futura transferéncia. Com a utilizacdo deste ultimo procedimento

as chances de SHO grave, tanto precoce quanto tardia, sdo rarissimas.

SBRH - Quais os principais sintomas da paciente com SHO?
Elvio - Os sintomas principais da SHO sdo: dor abdominal, aumento
do volume abdominal, cansaco, nduseas, vomitos, oliguria, edema,

dispneia e outros.
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SBRH - Como é feito o diagnéstico da SHO?

Elvio - Além do exame fisico detalhado a ultrassonografia exerce

um papel preponderante no diagndstico podendo identificar o
aumento no volume dos ovarios, a presenca de ascite, hidrotérax e
derrame pericardico. Com auxilio de alguns exames laboratoriais
(hemograma, coagulograma, proteinas totais e fragdes, albumina,
sédio e potéssio, ureia e creatinina, enzimas hepaticas, urina tipo |

e outros) complementa-se o diagndstico.

SBRH - Como deve ser a abordagem terapéutica das pacientes que
desenvolvem a SHO?

Elvio - Nos casos leves e moderados os procedimentos séo
ambulatoriais, ja nos severos serd necessdria internacao hospitalar.
Em geral o que determina a internagdo hospitalar é a intensidade
da dor, a presenca de vomitos de dificil controle, a dispneia, a oliguria
acentuada, a presenca de disfuncdo hepdtica ou sinais de
tromboembolismo. Como medidas gerais de orientacao podemos
citar: repouso no leito com medidas de prevencao de
tromboembolismo, dieta hiperproteica, controle diadrio da ingestao
hidrica, do peso, da circunferéncia abdominal, da diurese, da
frequéncia cardiaca, da pressdo arterial e da temperatura, hidratacdo
endovenosa glico-fisioldgica, analgésicos, antieméticos, expansores

de volume e anticoagulante profildtico ou terapéutico. A intervencao

mais importante nos quadros severos é a realizacdo da paracentese,

que pode ser realizada por abdominal ou vaginal. Preferimos a via
vaginal sempre que possivel, por ser tecnicamente simples,
principalmente para os profissionais que trabalham em reproducao
humana. Com o esvaziamento do liquido ascitico é possivel melhorar
os sintomas da paciente e principalmente melhorar o fluxo renal,
que costuma estar comprometido nestas circunstancias. A repeticao
do procedimento a intervalos variados é a regra, até que o quadro
esteja estabilizado. Quando todas as medidas de controle de
complicagdes forem tomadas o prognédstico é bom. Os quadros de
SHO séo autolimitados, porém de duracao varidvel e muito mais
prolongado nas pacientes que ficaram gravidas. A internagédo
hospitalar pode estender-se por varias semanas e alguns quadros
requerem tratamento intensivo. As principais complicacdes graves
estdo associadas ao tromboembolismo, as cirurgias de emergéncia,
em geral desnecessarias, que muitas vezes terminam com
ooforectomia bilateral, quadros de septicemia e raros casos de morte
da paciente. Importante lembrar que poucos médicos estao
acostumados com o diagnéstico e condutas destes quadros,
especialmente os de pronto atendimento. Portanto o médico
assistente que realizou os procedimentos de reproducao assistida
sempre deve orientar a paciente como proceder e como encontrar
os profissionais habilitados a tratar esta patologia se porventura ela

vier a ocorrer.
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Laboratério em Foco
Com Nilka Fernades Donadio

Pérola Byington

Nilka Fernandes Donadio é especialista em Reproducao
Humana com formacdo pelo Instituto Valenciano de
Infertilidade na Espanha e pelo Hospital Antoine Beclére de
Paris. Mestre e Doutora pela Santa Casa de Misericoérdia de Sao

Paulo e diretora do Nucleo de Embriologia e criopreservacdo

do Centro de Reproducao Humana do Hospital Pérola Byington

SBRH - Como casais de baixa renda podem ter acesso aos tratamentos
de reproducéo assistida ?

Nilka - Existem alguns servicos publicos como o Hospital Pérola
Byington, onde todo o tratamento é gratuito, inclusive as medica¢des
indicadas para a estimulacdo ovariana. Outras instituicdes oferecem
o tratamento médico e laboratorial, mas os pacientes arcam com
os custos das gonadotrofinas. Outra op¢ado sao os servicos privados
que, frente a comprovacao de renda minima, permitem que um
numero restrito de casais fagam o tratamento praticamente a prego
de custo. Laboratérios farmacéuticos criaram programas que visam
também facilitar o acesso as medicacdes e tratamentos, fazendo
parcerias diretamente com os profissionais da area.

SBRH - Existem restricdes de acesso aos servicos publicos?

Nilka - No caso, o Pérola Byington é um centro aberto a populacdo
geral, embora cada servico apresente regras proprias para a inclusao
de casais. O Pérola Byington atualmente aceita na triagem mulheres
somente até os 35 anos. Esta restricdo ocorre devido ser muito longa
a fila de espera para iniciar o tratamento; se for permitida a entrada
na fila com idade avancada, quando chegar a vez da paciente, esta
se encontrard com idade superior a 40 anos, o que reduz
acentuadamente as chances de gravidez. O Pérola pretente reduzir
este tempo de espera nos préximos anos, uma vez que promoveu
uma ampla reforma em seu centro, com um investimento da
Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo. Estas obras permitirdo
duplicar o nimero de ciclos realizados que hoje é de 300/ano. Outra
restricdo ocorre quanto aos casais soropositivos para HIV e Hepatite.
Infelizmente, possuimos um Unico laboratério de gametas, e pela
legislacdo atual, existe uma obrigatoriedade dos ciclos de
soropositivos ser realizado separadamente dos casos soronegativos.
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SBRH - O servico publico oferece aos casais todos os tratamentos disponiveis na rede particular?
Nilka - Hoje, servicos como o Pérola possuem todos os equipamentos necessarios para tratar a maioria dos casais com adequadas taxas de

gravidez. Por exemplo, o nosso centro adquiriu, além das 10 incubadoras de CO2, mais duas incubadoras TRI-GAS, que utilizam além do CO2
o Nitrogénio gasoso, permitindo assim um melhor cultivo embrionario até o estagio de blastocisto. A aquisicdo do LASER, permite a realizacdo
de bidpsias embriondrias e hatching, melhorando assim as taxas de implanta¢ao e diminuindo abortamentos.

Como opcao na abordagem de infertilidade masculina, adquirimos lentes de magnificacdo que nos permitem adquirir experiéncia propria
com a técnica de IMSI. Por ser também um hospital de ensino, novos protocolos estdo frequentemente sendo aplicados, o que garante aos
casais os tratamentos mais modernos. Como o Pérola é um hospital que tem como uma das suas prioridades o atendimento de mulheres com
diagndstico de cancer ginecoldgico, oferecemos a preservacao de fertilidade, com vitrificacdo de 6vulos para as pacientes oncolégicas. Além
disso, um forte programa de 6vulodoacéo existe em nosso hospital, ja com inimeros nascimentos.

Com toda esta infraestrutura, nossa taxa de gestagao por transferéncia embrionaria é de 35%, resultado semelhante ao encontrado em clinicas
privadas, devendo-se lembrar que a média etéria das pacientes atendidas em nosso servico, em fun¢ao do tempo de espera acaba sendo muito
elevada.

Talvez as Unicas desvantagens seriam justamente o tempo de espera na fila e a restricdo quanto a repeticdo de ciclos, condi¢do atualmente
necessaria para que possamos dar pelo menos uma chance para os casais. A repeticao de ciclos inviabilizaria a rotatividade da fila de espera.
Justamente para que possamos atender cada vez mais casais, reformamos o nosso centro, aumentando nossa capacidade de atendimento.
Além do nosso papel assistencial, buscamos colaborar com o desenvolvimento de pesquisas nacionais e nos preocupamos cada vez mais com
a formacao de novos profissinais oferecendo estagios e cursos especializados para médicos, residentes e embriologistas.

b
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Educacao Continuada em Reprodu¢ao Humana

Diabetes Gestacional

Thatianne Coutheux Trindade « Médica Assistente da Divisao de
Clinica Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo - USP - Sao Paulo (SP), Brasil.

Rossana Pulcineli Vieira Francisco « Professora-associada da
Disciplina de Obstetricia da Faculdade de Medicina da Universidade
de Séo Paulo - USP - Sdo Paulo (SP), Brasil.

Marcelo Zugaib « Professor Titular da Disciplina de Obstetricia da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo - USP - Sao
Paulo (SP), Brasil.

O diabetes gestacional (DG) é uma das intercorréncias mais
frequentes da gestacdo e, se nao diagnosticado e tratado
adequadamente, traz aumento consideravel dos riscos perinatais.
As principais complicacées sdo: macrossomia fetal, tocotraumas,
aumento do numero de ceséreas, hipoglicemia nenonatal,
hiperbilirrubinemia neonatal, sindrome do desconforto respiratério
do recém-nascido, hipocalcemia, prematuridade e ébito fetal. Pode
ocorrer, ainda, aumento de complica¢des na vida adulta dos recém-
nascidos de maes com DG, tais como: obesidade, hipertensao,
sindrome metabdlica e diabetes. Mulheres que desenvolveram DG
apresentam ainda um aumento do risco de se tornarem diabéticas
tipo 2, que pode ser minimizado com mudancas do estilo de vida.
Por todos estes fatos, considera-se de grande importancia a

identificacao de pacientes com diabetes gestacional. (1)

O estudo multicéntrico, conhecido como HAPO Study
(Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcome)3, incluiu 16
centros hospitalares com cerca de 25.000 gestantes recrutadas de
julho de 2000 a abril de 2006. As mulheres foram submetidas ao
teste de tolerancia oral com sobrecarga de 75 g de glicose (TTGO
de 75 g) entre a 242 e a 322 semanas de gestacao, com andlises em
jejum, uma e duas horas ap6s a sobrecarga de glicose. Os médicos
que assistiram a estas gestantes nao tiveram acesso ao resultado
do TTGO durante o pré-natal, exceto nos casos de glicemia
considerada como elevada (glicemia de jejum >105 mg/dL e/ou
glicemia duas horas apds a sobrecarga de glicose acima de 200
mg/d). Estes casos foram excluidos do estudo. Na analise dos
resultados neonatais as glicemias de jejum, de uma e duas horas
apés a sobrecarga foram identificadas como preditoras
independentes de resultado neonatal adverso (macrossomia,
hipoglicemia e peptideo C elevado no cordao). (2)

Consenso publicado em 2010, pelo International Association of
Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), ap6s analise de
diversos estudos, definiu o TTGO de 75 g de glicose como teste de
escolha para o diagnéstico do DG. O teste devera ser aplicado a
todas as gestantes entre a 242 e a 282 de gestacao e devera ser
incluida analise das glicemias de jejum e uma e duas horas apds a
sobrecarga. O diagnéstico de DG serd estabelecido, quando a
paciente apresentar pelo menos um valor alterado no TTGO de 75g,
ou seja, glicemia de jejum =92 mg/dL, de uma hora apods a
sobrecarga =180 mg/dL e de duas horas ap6s a sobrecarga =153
mg/dL. Estes valores de corte correspondem a 1,75 do desvio padréo
da média dos valores de glicemia obtidos no estudo HAPO. (3)
Recomenda-se ainda que todas as gestantes realizem, no inicio do
pré-natal, a dosagem da glicemia de jejum com o objetivo de
identificar pacientes com DG e as portadoras de diabetes nao

diagnosticado previamente a gravidez (Overt Diabetes).

O diagnostico de Overt Diabetes sera firmado quando a glicemia
de jejum for maior ou igual a 126 mg/dL. Nesse caso, a paciente
terd seu seguimento pré-natal com os mesmos principios do
tratamento de pacientes com diabetes do tipo 2. Caso a glicemia
de jejum esteja entre 92 e 125 mg/dL, a paciente sera considerada
diabética gestacional e iniciara o tratamento. Se a glicemia de jejum
for inferior 92 mg/dL, a paciente sera considerada nao portadora
de diabetes e devera realizar o TTOG de 75g entre a 242 e a 282
semanas de gestacdo.
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Em 2011, a American Diabetes Association (ADA) recomendou que
fossem seguidos os critérios estabelecidos pelo Consenso do IADPSG
para o diagnéstico do DG. A partir de 2011, a Divisdo de Clinica
Obstétrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP) adotou estes mesmos

critérios para o diagnéstico de DG.

Os novos critérios diagnosticos aumentam significativamente o
diagnostico de DG e, portanto o numero de gestantes que
necessitardo de tratamento. O que nos leva a refletir sobre a relacao
custo- beneficio, pois apesar de haver aumento do custo imediato
para o tratamento dessas gestantes, a diminuicdo das complicagdes
perinatais (prematuridade, internacdes em Unidades de Terapia
Intensiva Neonatais), além da prevencao das comorbidades futuras,

podera gerar maior economia. (4)

Com isso, surge a necessidade de novas politicas assistenciais para
que o sistema de saude, tanto publico como privado, consiga se
adequar a nova realidade e possa promover um tratamento de
qualidade para estas gestantes de forma que consigamos diminuir
as complicacdes a curto e longo prazo para essas mulheres e seus
filhos.
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|
Desnecessario dizer da importancia do tema, no que diz respeito
aos resultados dos tratamentos da infertilidade conjugal. A busca
pela gestacdo tem como um de seus efeitos colaterais a gestacao
multipla. Este acontecimento, a principio revestido de um significado
de sucesso pode transformar-se num evento de complicacdes
obstétricas e neonatais de grande importancia e com efeitos
negativos para uma avaliacao mais realista dos resultados das
técnicas aplicadas.

As gestacdes multiplas correspondem a proporcdes crescentes do
total de gestacdes nos paises desenvolvidos devido principalmente
aidade materna mais avancada no momento da gestagao e ao uso
cada vez mais frequente dos tratamentos da infertilidade. Em relacédo
a idade materna elevada como fator de aumento destas taxas,
estudo realizado no Canada (Cook, 2011) mostrou que no periodo
de 2002-2006 este fator foi responsavel por 12-14% dos nascimentos
de duplos e de 24-28% dos nascimentos de triplos ou mais.
Paralelamente, nos paises com altas taxas de gemelaridade, 30 a
50% das gestacdes duplas e 75% das triplas ocorreram apds
tratamentos da infertilidade (Blondel e colaboradores, 2002). Desta
maneira e para melhor entender o aumento das taxas de
nascimentos multiplos em idades mais avancadas da mulher as
etiologias propostas incluem ndo s6 o aumento dos niveis basais
do hormonio foliculo-estimulante nesta faixa de idade da mulher
(Vermesh e colaboradores, 1987), como também a utilizacdo cada
vez mais frequente das técnicas de reproducao assistida nesta
populacédo. (Lambalk e colaboradores, 1998).

Dentre as principais ferramentas terapéuticas utilizadas na chamada
“Baixa Complexidade” da Reproducdo Assistida, encontram-se a
Estimulacdo Ovariana(EO) associada ou nado a Inseminagéo
Intrauterina(EO/IIV). Estas ferramentas, uma vez que frequentemente
utilizadas nestes tratamentos tornaram-se a principal origem dos
nascimentos de multiplos em niveis epidémicos. No continente
norte-americano, no periodo de 1987-2009, justamente o periodo
que se seguiu a introdugdo da EO/IIU, as taxas nacionais de
nascimentos de “duplos” e “triplos ou mais” elevaram-se 1,5 e 2,7
vezes respectivamente, em relacdao aos niveis anteriores. (Centers
for Disease Control and Prevention.

Acessar: http://www.cdc.gov/nchs/data_acess/ftp_data.htm.)

Isoladamente ou associada as diferentes técnicas de reproducao
assistida, a Estimulacdo Ovariana(EO) a partir do uso de diferentes
drogas como as gonadotrofinas, o citrato de clomifénio e outras,
tornou-se o responsavel por um nimero bastante significativos dos
nascimentos multiplos no mundo. Dependendo da droga e da dose
utilizada, a frequéncia de gémeos foi aumentada de 5 para 50%
segundo estudo de Marshall ja em 1970. Em estudo realizado por
Kallén e colaboradores (2002), na Suécia, a estimulacdo ovariana
aumentou as taxas de gestacao dupla (5,9 versus 1,2%) e de gestacao
tripla (0,5 versus 0,02%) ao se comparar com controles sem
estimulacédo ovariana.

Finalmente, para melhor entendermos a evolucao deste problema
e sua relacdo com os tratamentos da infertilidade, vale citar o
observado nos EUA nas décadas de se seguiram ao inicio da
disponibilidade comercial das drogas de estimulagdao ovariana.
Assim, em 1960, antes desta comercializacdo e utilizacao das drogas
de estimula¢ao nos tratamentos da infertilidade, em 4,3 milhdes
de nascimentos observou-se 1198 triplos, 46 quadruplos ou mais
(Dickey, 2009). No entanto, em 2009, apesar de nimero de
nascimentos similar, pode-se observar o nascimento de 5905 triplos,
355 quadruplos e 80 quintuplos, nUmeros nos quais nao se incluiu
as gestacodes de triplos ou mais onde houve a reducdo espontanea
ou iatrogénica de produtos conceptuais (Martin e colaboradores,
2009). Em 2012, publicagdo da American Society for Reproductive
Medicine: Pratice Committee of ASRM, dé& ciéncia que
aproximadamente 20% das gestagdes multiplas sdo espontaneas
ou naturalmente concebidas, 39-67% estdao relacionadas a
Estimulacdo Ovariana (EO) e 13% estariam associadas ao uso das
Técnicas de Reproducdo Assistida (TRA).

A avaliagdo da contribuicao da associa¢do entre a EO e a [IU (EO/IIV)
para a gemelaridade é fruto apenas de estimativas, uma vez que
ao contrario das técnicas de Alta Complexidade, as de Baixa
Complexidade nao possuem na maioria dos paises relatérios de
dados coletados regular e compulsoriamente, o que torna
extremamente dificil uma avaliagdo mais fiel. Desta maneira a
avaliacdo passou a ser indiretamente calculada ao subtrair-se as
gestacdes multiplas de origem natural e aquelas oriundas das
técnicas de alta complexidade do total observado na populacdo
de registro. Claro estd que este resultado representa o total dos
casos de origem na EO e da associacdao EO/IIU. Baseado nestas
expectativas, recentes publica¢des dos Centers for Disease Control
and Prevention dos EUA mostraram que no periodo de 1997 a 2000,
a contribuicdo combinada da EO e da EO/IIU para a coorte nacional
de gestagdes multiplas subiu de 18,9%(20.955 criangas) para
21,9%(27.647 criancas). Em paralelo, a contribuicdo correspondente
das técnicas de Alta Complexidade (TRA) mostrou-se mais limitada
com um aumento de 11,2%(12.418 criancas) para 13,6%(17.169
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criancgas). Estes relatos mostram que as técnicas de Baixa
Complexidade e nao as de Alta Complexidade sdo as que mais
contribuem para a chamada “Gemelaridade Epidémica” nos paises
onde as drogas de estimulacéo e as técnicas de reproducéo assistida

estdo disponiveis para o tratamento da infertilidade.

Do exposto fica claro que os tratamentos de baixa complexidade
sdo os maiores colaboradores para a chamada gemelaridade
epidémica, porém ndo estd ainda bem estabelecido o que se pode
fazer para que este efeito seja corretamente controlado. E corrente
na literatura que a eficiéncia destes tratamentos esta diretamente
relacionada ao numero de gametas femininos (o6citos) obtidos
ap6s a estimulacdo ovariana e também ao numero de
espermatozoides inseminados quando da associacdo com a
inseminacdo intra-uterina. Desta constatagéo, é consenso de que
os efeitos destes tratamentos sobre o aumento dos nascimentos
multiplos ndo é possivel de se prevenir totalmente sem que se
tenha em contrapartida uma queda significativa de sua eficiéncia
terapéutica. Apesar desta constatacao, a possibilidade de se reduzir
estes efeitos indesejados aparece na literatura com vérias
possibilidades e deve ser reforcado e discutido com seriedade.
A primeira sugestdo encontrada na literatura sugere fortemente
que a reducao das doses de gonadotrofinas usadas para a
estimulacdo ovariana, pode diminuir de maneira significativa a
presenca das gestacdes multiplas sem comprometer a eficiéncia
do tratamento. MacClamrock e colaboradores (2012), em revisdo
de literatura e a partir da analise de trabalhos prospectivos e
randomizados com o uso de doses < 75Ul de gonadotrofinas,
mostram taxas de gestagdo por ciclo de 8,7% a 16,3% sem a presenca
de gestacdo multipla de triplos ou mais. Diferentemente, quando
utilizado doses > 150Ul de gonadotrofinas, as taxas de gestagao

por ciclo foram de 7,0% a 19,2% com taxas de duplos e triplos ou
mais de 28,6% e 9,3% respectivamente.

Também a utilizacdo do citrato de clomifénio (Fouda, 2011) assim
como do letrozole (Hashim, 2011) ao invés das altas doses de
gonadotrofinas mostra ser téo eficiente quanto estas Ultimas em
relacdo as taxas de gestacao por ciclo com significativa redugao
nas taxas de gestacao multipla.

Outra promissora proposta encontrada na literatura é a sugestdo
da“aspiracdo dos foliculos supranumerarios, guiada por ultrassom’,
a qual mostra taxas de gestacao por ciclo entre 25% a 27% contra
taxas de gestacao multipla entre 0% a 10% (De Geyter e
colaboradores, 96 e 98); (Albano e colaboradores, 2001).
Finalmente a de se considerar a possibilidade da suspenséo do ciclo
de tratamento ou mesmo a migragado para a Fertilizacdo in vitro,
toda a vez em que o numero de foliculos pré-ovulatérios exceder
o limite pretendido de seguranca.

Como sugestdo, para mais longo prazo, o estimulo para a criacdo
de registros controlados a nivel nacional permitiria 0 conhecimento
real dos resultados das terapéuticas de baixa complexidade e a
instituicdo de medidas corretivas mais eficientes para as altas taxas
de gestacdo multipla atrelada 4 estas terapéuticas.
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Em virtude dos avancos diagndsticos, o tratamento da gravidez
ectopica (GE) tem sofrido grandes mudancas nas ultimas décadas.
Atualmente, em casos selecionados, pode-se empregar condutas
terapéuticas conservadoras, com o intuito de preservar o futuro
reprodutivo das pacientes.

TRATAMENTO CIRURGICO

Para que se possa indicar uma cirurgia conservadora em casos de
GE, alguns critérios devem ser respeitados. A paciente deve
manifestar desejo de procriacado; a gravidez ectopica deve ser integra
(raramente em GE rota com lesao tubaria minima), e é preciso haver
estabilidade hemodinamica.

+ SALPINGOSTOMIA

A salpingostomia por laparoscopia é considerada o padrao-ouro
no tratamento de pacientes com GE integra que desejam preservar
o futuro reprodutivo. A técnica da salpingostomia consiste na
realizacdo de uma incisdo de 1,5 a 2 cm de extensdo na porcao mais
distendida da borda contramesentérica da tuba. Introduz-se o
aspirador/irrigador por essa incisao e, fazendo-se sucessivas succoes
e lavagens, o tecido trofoblastico é removido. A seguir, a tuba é
irrigada cuidadosamente e os pontos sangrantes sdo coagulados
com bisturi bipolar. Apés a cirurgia conservadora, deve-se monitorar
semanalmente a < 3-hCG sérica, até a sua negativacao.

- RESSECCAO SEGMENTAR

Opta-se pela resseccao segmentar nos casos em que o local de
implantacdo da GE se encontra muito danificado ou necrosado ou
ainda na persisténcia de sangramento posterior a salpingostomia.
TRATAMENTO CLINICO

MEDICAMENTOSO

Muitas drogas tém sido empregadas no tratamento medicamentoso
da GE. Por sua eficiéncia e seguranca, o Metotrexato (MTX) é a droga
mais utilizada. Este medicamento pode ser administrado por via
sistémica, geralmente intramuscular, ou local, guiado por
ultrassonografia

« METOTREXATO INTRAMUSCULAR

Esquema em dose Unica:

A dose Unica intramuscular de 50 mg/m2 de MTX tem sido
empregada com sucesso por varios autores e representa uma
alternativa eficaz e segura no tratamento da gravidez tubaria integra.

SELECAO DAS PACIENTES:

« GE integra de até 4 cm de maior didmetro;

- Estabilidade hemodinamica;

- Desejo de procriacao;

+ 3-hCG sérico < 5.000 mUI/ml e crescente (acima de 10%) em duas
dosagens consecutivas (24 a 48 horas);

- Liquido livre limitado a pelve;

+Normalidade de hemograma completo, creatinina e enzimas hepéticas.
MTX INTRAMUSCULAR (50 MG/M2) DOSE UNICA: B-hCG

- Dia 1: dosagem de 3-hCG sérico + administracdo de MTX.

« Dia 4: dosagem de 3-hCG sérico.

« Dia 7: dosagem de 3-hCG sérico, hemograma completo, enzimas
hepdticas e creatinina.

+ A elevacdo de 3-hCG sérico no dia 4 néo é indicativa de falha
terapéutica, podendo ocorrer por destruicdo de células trofoblasticas
e liberagcao de gonadotrofina na circulagéo.

« Caso nédo ocorra queda de 3-hCG sérico superior a 15% entre os
dias 4 e 7, pode-se administrar uma segunda dose de MTX.

« Declinio de 3-hCG sérico superior a 15% entre os dias 4 e 7 permite
acompanhamento semanal até a negativacdo do B-hCG sérico.
EXPECTANTE

Dentro da evolugao natural da GE, alguns casos podem terminar
em abortamento tubdrio ou em reabsorcdo completa do tecido
trofobldstico. As pacientes com GE de pequeno tamanho e
concentracdes séricas de <B-hCG baixas e em declinio sao candidatas
para esse tipo de conduta.

CONDICOES:

+ GE integra de até 4 cm de maior diametro;

- Estabilidade hemodinamica;

- Desejo de procriacao;

« Auséncia de atividade cardiaca do produto conceptual;

« 3-hCG sérico < 5.000mUl/ml e decrescente (acima de 10%), ou estavel
(variagao até 10%) em duas dosagens consecutivas (24 a 48 h);

« Liquido livre limitado a pelve;

« Autorizacdo por escrito apds esclarecimento de riscos e beneficios
do tratamento proposto.

Apos tratamento clinico (medicamentoso ou expectante) de GE, as
pacientes sao orientadas a realizar repouso relativo e abstinéncia
sexual até a negativacdo da gonadotrofina sérica. Administra-se
imunoglobulina Rh para as pacientes Rh-negativo ndo sensibilizadas.
Leitura Recomendada:

1- Cabar FR, Pereira PP, Schultz R, Francisco RP, Zugaib M. Vascular endothelial growth factor and Beta-human
chorionic gonadotropin are associated with trophoblastic invasion into the tubal wall in ectopic pregnancy. Fertil
Steril. 2010 Oct;94(5):1595-600.

2-van Mello NM, Mol F, Verhoeve HR, van Wely M, Adriaanse AH, Boss EA, Dijkman AB, Bayram N, Emanuel MH,
Friederich J, van der Leeuw-Harmsen L, Lips JP, Van Kessel MA, Ankum WM, van der Veen F, Mol BW, Hajenius
PJ. Methotrexate or expectant management in women with an ectopic pregnancy or pregnancyof unknown
location and low serum hCG concentrations? A randomized comparison. Hum Reprod. 2012 Oct 18

3 - Lipscomb GH. Medical management of ectopic pregnancy. Clin Obstet Gynecol. 2012 Jun;55(2):424-32.

4 -Bachman EA, Barnhart K. Medical management of ectopic pregnancy: a comparison of regimens. Clin
Obstet Gynecol. 2012 Jun;55(2):440-7.
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Educacao Continuada em Reprodu¢ao Humana

Uso Racional da metformina na
sindrome dos ovarios policisticos

Leopoldo de Oliveira Tso - Médico assistente da Clinica de
Reproducéo Assistida da Faculdade de Medicina da Santa Casa de
Sédo Paulo, Mestre em Ciéncias pelo Departamento de Ginecologia
da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP/EPM)

A etiologia da sindrome dos ovarios policisticos (SOP) ainda é
desconhecida e sua fisiopatologia parece ser multifatorial e
poligénica. Contudo o hiperandrogenismo e a resisténcia insulinica
sao achados comuns da doenca.

A resisténcia periférica a insulina e 0 aumento compensatério da
sua secrecao (hiperinsulinemia) sdo frequentemente observados
na SOP, tanto nas mulheres eutréficas quanto nas obesas. A
hiperinsulinemia estimula o hiperandrogenismo por meio de vérios
mecanismos.

Nos ultimos anos a metformina vem sendo muito estudada como
forma de tratamento da anovulacado crénica decorrente da SOP.
Muitas vezes, porém, esse farmaco é utilizado de forma
indiscriminada, ou seja, empregado para populacdo errada, o que
reduz sua eficicia.

A metformina é uma biguanida, soluvel em dgua, empregada
inicialmente no tratamento do diabetes melito recentemente testada
em pacientes inférteis com SOP tanto para restabelecer a ovulagao
quanto como coadjuvante aos indutores cldssicos. Esse
medicamento tem acdo multifatorial, exercendo efeito primario em
melhorar a sensibilidade a insulina: reduz a glicemia, aumenta a
sensibilidade insulinica poés-receptor, além de agir diretamente
diminuindo secrecdo de androgénios tecais entre outras.
Nos ultimos anos, varios estudos tem demonstrado que os
sensibilizadores da insulina, especialmente a metformina, diminuem
a resisténcia insulinica, melhora o hiperandrogenismo, restabelece
a ovulacdo e melhora as taxas de gestacao. Revisao Cochrane
realizada por Lord e colaboradores (2003) confirmou achados
benéficos do uso da metformina como indutor da ovulagdo quando
comparada ao placebo, como também associada aos indutores
classicos (citrato de clomifeno e gonadotrofinas), porém néo superior
ao citrato de clomifeno isoladamente.

Porém, ha beneficios em utilizar metformina em pacientes com
SOP que se submetem a reproducéo assistida?

Meta-andlise desenhada com objetivo de avaliar os efeitos da
metformina em pacientes com SOP que realizaram estimulacdo da
ovulagao para inseminacdo intrauterina (IlU) demonstrou efeitos
benéficos na resposta ovariana, como reducéo significativa da

duracdo do estimulo e da quantidade de gonadotrofina utilizada.

Por outro lado, nao apresentou efeitos na ovulagdo, gestagao e taxa
de nascidos vivos.

Similarmente nao ha boas evidéncias que mostram aumento nas
taxas de gestacao e de nascidos vivos em pacientes com SOP que
realizaram FIV tratadas com metformina, embora a dose de
gonadotrofina e o risco de Sindrome de hiperestimulo ovariano
(SHO) serem menores quando a hiperinsulinemia é combatida.
Ainda é incerto o real mecanismo responsavel pela reducéo da SHO,
pois a metformina parece ndo diminuir a concentragao de estradiol
sérico no dia do hCG ou o nimero de odécitos coletados. Uma
possivel explicacdo poderia ser aumento da sensibilidade a insulina
e consequente diminuicdo da hiperinsulinemia. A insulina aumenta
a expressao do fator de crescimento vasculoendotelial (VEGF) nas
células musculares dos vasos, que é um dos mais importantes
fatores envolvidos na fisiopatologia da sindrome. Portanto, parece
I6gico que a melhora da hiperinsulinemia pode reduzir o risco da
complicacao.

A dose recomendada de metformina é de 500 a 850 mg inicialmente
uma vez ao dia e, apds uma semana, duas vezes ao dia por pelo
menos duas semanas antes da estimulacdo da ovulacdo nos ciclos
de reproducao assistida (IlU ou FIV). Aumento progressivo da dose
minimiza os efeitos gastrintestinais comumente observados (ndusea,
diarreia e vomitos). Porém, deve ser lembrado que pacientes obesas
necessitam de doses mais elevadas (2000 - 2550 mg por dia) para
que se atinja os beneficios terapéuticos esperados.

Concluindo, as evidéncias encorajam a utilizacdo da metformina
como agente indutor da ovulacdo seguro e eficaz que pode ser
usado isoladamente ou, principalmente, como coadjuvante aos
indutores classicos como o citrato de clomifeno e as gonadotrofinas.
Nos ciclos de reproducéo assistida, considerar o uso da metformina
para diminuir o risco de Sindrome de hiperestimulagdo da ovulacao,
especialmente em pacientes resistentes a insulina, ou seja, para
que sejam alcancados os reais beneficios deste farmaco na SOP

deve ser considerada sua fisiopatologia.

Leitura Recomendada:

« Nestler JE, Stovall D, Akhter N, luorno MJ, Jacubwicz DJ. Strategies for the use of insulin-sensitizing drugs to
treat infertility in women with polycystic ovary syndrome. Fertil Steril 2002; 77:209-15.

« Nestler JE. Metformin in the treatment of infertility in polycystic ovarian syndrome: an alternative perspective.
Fertil Steril 2008; 90:14-6.

« Lord JM, Flight IHK, Norman RJ. Metformin in polycystic ovary syndrome: systematic review and meta-analysis.
Br Med J 2003; 327:951-5.

« Costello MF, Chapman M, Conway U. A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials
on metformin co-administration during gonadotrophin ovulation induc tion or IVF in women with polycystic
ovary syndrome. Hum Reprod 2006; 21:1387-99.

+Tso LO, Costello MF, Albuquerque LE, Andriolo RB, Freitas V. Metformin treatment before and during IVF or
ICSIin women with polycystic ovary syndrome. Cochrane Database Syst Rev 2009; 2:CD006105.
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CONGRESSO BRASILEIRO DE

REPRODUCAO HUMANA

Convidados internacionais presentes

Mark Hughes, MD, Ph.D.

« Professor em Medicina interna e Genética Humana.

« Diretor do Instituto de Genética Genesis.

« Diretor do Centro de Tecnologia Gendmica de Michigan.

- Doutor em Bioquimica Molecular pela Universidade do Arizona.
- Graduagao em Medicina pela Universidade de Duke.

» Doutor em Medicina pela Escola de Medicina de Baylor.

Ernesto Bosh

« Diretor do Departamento de Medicina Reprodutiva da Unidade
de Medicina Reprodutiva do Instituto IVI - Valéncia - Espanha.

« Ginecologista Especialista em Reproducao Humana.

Elkin Lucena
CECOLFES - Centro Colombiano de Fertilidade e Esterilidade
de Bogatd - Colémbia

Johan Smitz

« Medical Doctor from the Vrije Universiteit Brussel
Free University of Brussels.

- Director of Research and Head of the Follicle Biology

Laboratory at the Center for Reproductive Medicine

Free University of Brussels.

Dirceu Henrique Mendes Pereira comenta sobre o

Prémio Vilmon de Freitas

Poucas pessoas se dedicaram a carreira académica e as associacdes
médicas como o Prof. Vilmon de Freitas. Mineiro, de nascimento,
fixou-se na cidade de Sao Paulo desenvolvendo uma brilhante
atuacdo na drea médica dedicando-se com desenvoltura em varias
atividades na Escola Paulista de Medicina ( UNIFESP ) chegando ao
elevado grau de professor livre docente na disciplina de ginecologia.
Tratando-se de figura extremamente afdvel, aberto ao didlogo,
aglutinador, estudioso, batalhador Vilmon ganhou o respeito e
admiracao dos seus pares durante os anos que militou na EPM e nas
associagdes médicas que integrou. Exerceu cargo de tesoureiro na
diretoria da Sociedade Brasileira de Reproducdo Humana em dois
biénios da década passada, marcando a sua participagdo com
honestidade e dignidade admiraveis. Estava muito entusiasmado
com a renovacgdo do quadro representativo da SBRH, aspirando
evoluir na composicao da diretoria, quando foi acometido de uma
doenca neurolégica que foi se instalando insidiosamente. Tratava-
se um tumor benigno na regido sacrococcigea com comportamento
expansivo, comprimindo as raizes nervosas, determinando a
limitacdo de movimentos e dores insuportaveis. Foi submetido a

vdrias cirurgias, que prontamente aliviavam os sintomas, porém o

crescimento tumoral era recorrente e inexoravel. Vilmon comparecia
as reunides da SBRH, sempre emitindo opinides preciosas para
nortear os rumos da nossa associagao, resistindo obstinadamente
a dor e a dificuldade de deambular. A despeito de toda a sua
resisténcia e vontade de viver Vilmon teve o seu quadro clinico
agravado por uma imunodeficiéncia e deixou um imenso vazio no
coracao de todos que o amavam, no dia 22/6/2010, quando
sucumbiu a doenca e passou para o plano espiritual.

Nada mais justo do que dedicar o prémio a pessoa que tanto
valorizou a carreira académica e que tanto lutou para transmitir
ensinamento aos mais jovens. O prémio sera atribuido ao melhor
poster inscrito no 25° congresso de Reproducao Humana, resultante
do julgamento realizado pela comissdo cientifica do Boletim da
SBRH. Fiz essa singela homenagem ao meu querido amigo Vilmon
de Freitas relatando as suas virtudes como médico e ser humano
para que os ganhadores do prémio sintam a importancia da laurea
aferida ao melhor trabalho cientifico
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Eventos

SAO PAULO - Sao Paulo
26 DE MAIO DE 2012
DELEGADO: NILKA FERNANDES DONADIO

42 Jornada de Reproduc¢ao Humana do Hospital Pérola Byngton

Sidnei Glyna, Leopoldo Tso, Dirceu Henrique Mendes Pereira, Nilka Donadio,
Mario Cavagna, Artur Dzik, Gilberto Freitas e Marcelo Vieira.

SANTA CATARINA . Florianépolis
19 DE JUNHO DE 2012
DELEGADA: KAZUE HARADA RIBEIRO

| FORUM CATARINENSE DE REPRODUGAO HUMANA

PALESTRANTES:
Artur Dzik e Evaldo Santos

Artur Dzik, Kazue Harada Ribeiro e Evaldo Santos

AMAZONAS - Manaus
22 E 23 DE JUNHO DE 2012
DELEGADO: DR. MARCEL HEIBEL

Jornada: V Simpésio de Reproduc¢dao Humana

O evento contou com a participacao de Lourivaldo Rodrigues, Nilson Melo,
Marcel Heibel e Francisco Mauad
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RIO GRANDE DO NORTE - Natal
23 E 24 DE AGOSTO DE 2012
DELEGADA: SONIA MARIA DE MEDEIROS

25° Jornada de Ginecologia e Obstetricia do
Rio Grande do Norte e 22° Jornada da Maternidade

Artur Dzik, Altina Castelo Branco Almeida Barros e Kleber de Melo Morais

TOCANTINS- Palmas
DE 27 A 29 DE SETEMBRO DE 2012
DELEGADA: ALESSANDRA SCHIVINATO BIANCHINI

9°Jornada de Ginecologia e Obstetricia do Tocantins e
6° Jornada Tocantinense de Reprodug¢dao Humana

25" Jornada de Ginecologia e Obstetricia
do Rio Grande do Norte

22* Jornad
Escola
B2 24 e anoqig

ada Maternidade
Januario Cicco

Joado Gongalves de Medeiros, Sonia Maria M. Barreto,
Kleber de Melo Morais e Waldemar Naves do Amaral

PERNAMBUCO - Recife
14 DE SETEMBRO DE 2012
DELEGADA: ALTINA CASTELO BRANCO ALMEIDA BARROS

Il Simpésio Pernambucano de Reprodugao Humana

Alessandra Schiavinato Bianchini Daud, Luiz Cavalcanti de Albuquerque Neto,
Ana Virginia Manduca, Artur Dzik e Pedro de Paula Caldas

Boletim SBRH « 21




Agenda SBRH

JANEIRO 2013

- THE 29th ANNUAL CONFERENCE ON OBSTETRICS, GYNECOLOGY, PERINATAL MEDICINE, NEONATOLOGY AND THE LAW
Local: Kawai - Hawaii - Data: 2 a 6 de janeiro de 2013.
http://www.bumc.bu.edu/cme/educational-opportunities/live-meetings/oblaw13/

+ 56th ALL INDIA CONGRESS OF OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Local: Mumbai - India - Data: 16 a 20 de janeiro de 2013.
http://www.aicog2013.com/home

+ 27th ANNUAL OB GYN SYMPOSIUM
Local: Miami - EUA - Data: 25 de janeiro de 2013.
http://www.ObGynMiami.BaptistHealth.net

FEVEREIRO 2013

« 17th ANNUAL WINTER CONFERENCE CLINICAL ISSUES IN OB/GYN
Local: Aruba - Aruba - Data: 6 a 9 de fevereiro de 2012.
http://www.symposiamedicus.org/Assets/Conference/1246/1246.html

« SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE'S ANNUAL PREGNANCY MEETING 2013
Local: Sdo Francisco - EUA - Data: 11 a 16 de fevereiro de 2013.
http:/www.smfm.org/Annual%20Meeting%20Page.cfm?ht=me

« INTERNATIONAL SOCIETY FOR THE STUDY OF WOMENS SEXUAL HEALTH ANNUAL MEETING
Local: Nova Orleans - EUA - Data: 28 de fevereiro a 3 de marco de 2013.
http://www.isswsh.org/

MARCO 2013

+ 17th WORLD CONGRESS IN PEDIATRIC AND ADOLESCENT GYNECOLOGY
Local: Hong Kong - Hong Kong - Data: 15 a 17 de margo de 2013.
http:// http://pag.obg.cuhk.edu.hk/congress/

+ INTERNATIONAL CONGRESS ON ONCOLOGICAL PERSPECTIVES OF FERTILITY PRESERVATION
Local: Berlim - Alemanha - Data: 21 a 23 de margo de 2013.
http://comtecmed.com/opfp/2013/

- 72 JORNADA DE OBSTETRICIA E GINECOLOGIA DA USP
Local: Centro de Convencdes Reboucas - Sdo Paulo - Data: 22 a 23 de margo de 2013.
http://www. ginecousp.com.br

ABRIL 2013

« PACIFIC COAST REPRODUCTIVE SOCIETY ANNUAL MEETING 2013
Local: Indian Wells - EUA - Data: 17 a 21 de abril de 2013.
http://www.pcrsonline.org/

« 14th ANNUAL NATIONAL CONFERENCE ON FETAL MONITORING
Local: Las Vegas - EUA - Data: 18 a 20 de abril de 2013.
http://www.symposiamedicus.org/Assets/Conference/1257/1257 .html

« XVII CONGRESSO SUL-RIO-GRANDENSE DE GINECOLOGIA E OBSTETRICIA
Local: Gramado - Rio Grande do Sul - Data: 19 a 20 de abril de 2013.
http://www.plenariumcongressos.com.br

-
N
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